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ABSTRAK
Kanker paru masih menjadi masalah kesehatan yang sulit diatasi, bukan saja karena meningkatnya jumlah perokok di Indonesia tetapi 
juga disebabkan tingginya mortalitas dan morbiditas penderita. Beberapa panduan pengobatan merekomendasikan penanganan 
multimodalitas. Manajemen kanker paru masih menjadi suatu tantangan dan memerlukan pendekatan yang komprehensif terutama 
pada pasien yang lebih tua yang mengalami keterbatasan dalam menjalani operasi ataupun kemoterapi. Tatalaksana kanker paru 
cenderung tidak optimal pada lanjut usia padahal hampir separuh penderita kanker paru berusia di atas 65 tahun. Pertambahan usia 
juga berkaitan dengan adanya peningkatan risiko penyakit komorbid yang dapat mempengaruhi hasil terapi bahkan memperburuk. Pasien 
kanker paru berusia lanjut sering memiliki penyakit komorbid, status tampilan buruk, serta risiko toksisitas terapi tinggi. Tulisan ini merupakan 
tinjauan pustaka tatalaksana kanker paru pada lanjut usia.
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ABSTRACT
Lung cancer remains a health problem in Indonesia because of increase of young smokers and its high mortality and morbidity. 
Several guidelines recommended multimodality treatment. Lung cancer management is still challenging and need comprehensive 
approach since older patients are more likely to have decreased functional reserve which limit their ability to undergo surgery or receive 
chemotherapy. There is a tendency of inadequate management of lung cancer among elderly patients despite fact that almost half 
of lung cancer patients aged over 65 years. Age is also associated with an increased risk of comorbid disease that can aff ect the outcome 
of therapy even worsen. Elderly lung cancer patients often have comorbid disease, poor dislplay status, as well as the risk of toxicity of high 
therapeutic. This article will discuss treatment of lung cancer in elderlies. Andika Chandra Putra, Fariz Nurwidya, Sita Andarini, Jamal Zaini, 
Elisna Syahruddin, Ahmad Hudoyo, Anwar Jusuf. Problems of Lung Cancer among Elderlies.
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PENDAHULUAN
Kanker paru merupakan penyebab kematian 
utama di antara penderita kanker di dunia, 
bahkan jika angka kematian beberapa jenis 
kanker digabung. Perkembangan kanker 
paru tidak dapat dipisahkan dari banyaknya 
perokok usia muda, pajanan zat-zat industri 
serta pengaruh genetik. Para ahli banyak 
mengelompokkan kanker paru sebagai 
penyakit genetik karena perkembangan 
penyakit yang sangat berhubungan dengan 
perubahan molekuler terutama menyangkut 
deaktivasi gen supresor tumor dan aktivasi 
onkogen. Peningkatan penderita kanker 
paru juga menyebabkan makin tingginya 
angka kematian akibat kanker, terutama 
karena pasien datang sudah pada stadium 

lanjut (stage III & IV).1-3 Kanker paru secara 
histopatologi dibedakan atas dua kelompok 
besar, yaitu kanker paru jenis karsinoma 
bukan sel kecil (KPKBSK) dan kanker paru 
jenis karsinoma sel kecil (KPKSK); di mana 
sebanyak 80-85% termasuk kelompok 
KPKBSK dan sisanya jenis KPKSK.1

Kanker paru juga merupakan bagian dari 
ageing disease karena berkorelasi dengan 
bertambahnya usia; usia lebih dari 40 tahun 
merupakan salah satu faktor risiko kanker 
paru. Penderita kanker paru berusia lanjut 
memerlukan perhatian khusus karena se-
ring telah terjadi penurunan fungsi ginjal, 
jantung, hati, dan mempunyai cukup 
banyak penyakit komorbid lain yang 

perlu diperhatikan dalam memberi terapi 
ter utama yang sistemik. Kondisi psikis, 
keuangan, dan sosial juga turut membatasi 
penderita kanker paru berusia lanjut.4 Tulisan 
ini difokuskan pada masalah kanker paru, 
terutama jenis KPKBSK dan penanganannya 
pada populasi usia lanjut.

FISIOLOGI PARU PADA LANJUT USIA
Paru sebagai organ penting untuk kehidu-
pan manusia akan mengalami perubahan 
seiring dengan pertambahan usia. Paru 
bukan saja penting untuk proses pertukaran 
gas oksigen (O2) dan karbondioksida 
(CO2), tetapi mempunyai fungsi imunologi 
(fagositosis partikel asing), fungsi metabolik 
(menghasilkan prostaglandin dan surfaktan), 
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fungsi endokrin (stimulasi perubahan 
angiotensin 1 menjadi angiotensin 2), serta 
beberapa fungsi lain. Pertambahan usia akan 
menyebabkan perubahan arsitektur dan 
fungsi paru yang dapat menyebabkan:5,6

1. Bertambahnya ruang udara (air spaces).
2. Berkurangnya permukaan untuk 
pertukaran gas.
3. Berkurangnya jaringan penyangga 
saluran napas perifer yang menurunkan 
keteregangan (recoil) dan kemampuan 
ekspirasi, sehingga meningkatkan volume 
residu.
4. Perubahan sistem surfaktan
Perubahan fungsi dan struktur paru tersebut 
erat hubungannya dengan kebiasaan hidup 
(nutrisi, merokok, olahraga), lingkungan 
tempat tinggal (kota atau pedesaan), riwayat 
penyakit.

Beberapa perubahan pada paru yang ter-
kait dengan risiko kanker paru, yaitu:5,7,8

a. Perubahan Silia
Pada lanjut usia terjadi penurunan 
jumlah dan perlambatan gerakan silia, 
sehingga akan menurunkan efektivitas 
bersihan patogen serta debris dari paru 
yang berakibat mudahnya infeksi dan 
perubahan sel pada lanjut usia.

b. Perubahan Imunologis
Umumnya fungsi imunitas adaptif 
menjadi lebih kurang efi sien.

c. Perubahan Struktur Paru
Pada lanjut usia terjadi peningkatan 
ruang rugi anatomis karena pembesaran 
bronkus. Tulang rawan saluran napas 
mengalami kalsifi kasi disertai hipertrofi  
kelenjar mukus. Proses kalsifi kasi 
menyebabkan diameter saluran napas 
besar cenderung menetap, namun 
diameter saluran napas kecil (<2 mm) 
sedikit menurun. Jumlah saluran napas 
kecil juga menurun akibat hilangnya 
dukungan jaringan penunjang sekitar.

EPIDEMIOLOGI KANKER PARU PADA 
LANJUT USIA
Dalam bidang kedokteran tidak ada ba-
tasan tegas kategori lanjut usia. Literatur 
terutama Eropa, Jepang, dan Amerika Serikat 
memberikan batasan usia 70 tahun sebagai 
lanjut usia. Di Indonesia, angka harapan 
hidup berdasarkan survai kesehatan rumah 
tangga (SKRT) tahun 2010 meningkat 
menjadi 69 tahun dengan batasan lanjut 
usia di Indonesia usia 60 tahun. Pada tulisan 

ini penulis memberikan batasan lanjut usia 
pada usia 65 tahun.

Pusat data dan survei epidemiologi 
Kemenkes pada tahun 2010 melaporkan 
jumlah penduduk Indonesia yang berusia 
≥65 tahun berjumlah sekitar 11.846.900 jiwa. 
Di RSUP Persahabatan, sebanyak 26,4% 
penderita kanker paru yang tidak menjalani 
terapi medis berusia 61-70 tahun dan 9,2% 
berusia diatas 70 tahun.9 Data epidemiologi 
di Amerika Serikat melaporkan seseorang 
yang berusia ≥65 tahun memiliki risiko 9,8 
kali lebih besar menderita kanker, serta 
berisiko 16,5 kali meninggal akibat kanker 
dibanding dengan usia di bawah 65 tahun.10 
Peningkatan populasi kanker paru dengan 
lanjut usia di dunia termasuk Indonesia 
mewajibkan dokter bekerja komprehensif 
dengan memikirkan aspek status fungsional, 
komorbid, nutrisi, kognisi, status psikologis, 
dan dukungan sosial serta kerentanan 
tubuh terhadap obat di samping stage 
kanker paru saat diagnosis.10,11

Staging
Kasus KPKSK (small cell lung cancer/SCLC) 
diperkirakan sekitar 15-20%, sedangkan 
kasus KPKBSK (non-small cell lung cancer/
NSCLC) sekitar 80-85%. Penentuan stage 
KPKBSK di Indonesia mengadopsi panduan 
International Association for the Study of 
Lung Cancer (IASLC) yang direvisi tahun 
2009, edisi ke-7. Panduan ini mengguna kan 
sistem TNM, T (tumor) dikategorikan atas 
Tx, T0-T4, N (nodal) dikategorikan atas Nx, 
N0-N3 serta M (metastasis) dikategorikan 
atas Mx, M0-M1b. Berdasarkan panduan 
oleh IASLC tersebut maka KPKBSK dibagi 
atas stage I sampai IV, sedangkan kanker 
paru jenis KPKSK terbagi atas stage ter -
ba tas (limited stage) dan luas (extensive 
stage).12,13

Pembedahan
Panduan pengobatan National Committee 
Cancer Network (NCCN) dan beberapa 
perhimpunan termasuk di Indonesia 
masih tetap menjadikan pembedahan 
sebagai pilihan utama pada kanker paru 
stage I-IIIA. Pembedahan dianjurkan pada 
stage awal kanker paru tanpa memandang 
usia. Pembedahan reseksi (lobektomi dan 
pneumonektomi) dianjurkan pada stage 
awal; pada individu dengan toleransi operasi 
kurang baik, ada pilihan seperti reseksi 

terbatas (segmentektomi, wedge resection), 
stereotactic radiosurgery. Pilihan lain untuk 
pasien dengan toleransi operasi terbatas 
adalah video-assisted surgery (VATS) yang 
oleh dokter bedah toraks berpengalaman 
dapat memberikan hasil tidak jauh berbeda 
dibanding torakotomi terbuka dengan 
lama rawat lebih singkat dan morbiditas 
jauh lebih rendah. Panduan Perhimpunan 
Dokter Paru Indonesia (PDPI) menganjurkan 
kemoterapi pasca-bedah pada stage II dan 
IIIA. Suatu penelitian memperlihatkan bahwa 
kesintasan/masa tahan hidup (survival) 1 
tahun pasien kanker paru stage I adalah 86% 
berkurang menjadi 62% untuk kesintasan 3 
tahun dan 43% untuk kesintasan 5 tahun.13,14 

Pembedahan kanker paru pada lanjut usia 
masih menjadi perdebatan terutama terkait 
dengan risiko operasi. Beberapa publikasi 
melaporkan peningkatan mortalitas dan 
morbiditas perioperatif pada penderita 
kanker paru lanjut usia. Namun, laporan 
tersebut banyak yang tidak memperhati-
kan komorbiditas, status tampilan, dan faal 
paru, sehingga tidak dapat menentukan 
apakah usia menjadi variabel independen. 
Surveillance, Epidemiology, and End Results 
(SEER) Registry melaporkan usia tua saat 
operasi kanker paru memperburuk 
kesintasan (HR 1,664),15,16 tetapi pada 
penelitian tersebut masih terdapat faktor 
perancu seperti komorbiditas dan kondisi 
fungsi paru yang terbatas.15 Di negara maju, 
hanya 20-30% kanker paru didiagnosis 
pada stage awal dan sepertiganya tidak 
dapat dioperasi karena komorbiditas lain. 
Penelitian Birim, dkk. memperlihatkan skor 
Charlson Comorbidity Index (CCI) buruk 
merupakan indikator terjadinya komplikasi 
berat pasca-bedah pada pasien kanker paru 
lanjut usia.17 Berdasarkan laporan-laporan 
tersebut maka perlu pertimbangan yang 
baik sebelum memutuskan operasi pada 
pasien kanker paru berusia lanjut dengan 
mempertimbangkan komorbiditas, status 
tampilan serta faal paru. Di samping itu, juga 
perlu dipertimbangkan jenis operasi seperti 
pneumonektomi, bilobektomi, atau operasi 
yang lebih “ringan” seperti segmentektomi; 
tindakan operasi yang lebih invasif cende-
rung dilakukan pada penderita kanker paru 
berusia lebih muda.18

Kemoterapi
Berdasarkan panduan di beberapa negara 
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kemoterapi dapat dikatakan sebagai “terapi 
utama” pada kanker paru. Kemoterapi 
sebagai pilihan terapi di berbagai stage 
mulai dari stage awal kanker paru pasca-
bedah, stage bersifat locoregional (stage IIIA) 
serta pada kondisi lanjut (metastasis jauh).19 
Di Amerika Serikat yang banyak dijadikan 
sebagai acuan terapi kanker paru, hanya 
45% kanker paru lanjut usia yang mendapat 
terapi kemoterapi standar dan radioterapi. 
Alasannya tidak diketahui pasti, mungkin 
faktor usia atau masih sedikitnya uji klinis 
yang mengikutsertakan subjek lanjut usia. 
Penatalaksanaan kanker paru pada populasi 
lanjut usia masih menjadi bahan diskusi 
menarik terutama jika dikaitkan dengan 
kemoterapi seperti:
a. Apakah pemberian kemoterapi pada 
lanjut usia dapat memperpanjang harapan 
hidup?
b. Pemberian kemoterapi mana yang lebih 
baik, monoterapi atau kombinasi?
c. Apakah kemoterapi masih berbasis 
platinum?

Untuk menjawab pertanyaan di atas, pe-
nelitian ELVIS (The Elderly Lung Cancer 
Vinorelbine Italian Study) dan MILES (Multi-
center Italian Lung Cancer in the Elderly Study) 
banyak menjadi acuan. Penelitian ELVIS 
merupakan uji klinis multisenter dengan 
jumlah sampel 191 subjek berusia ≥70 tahun 
dengan tampilan status 0-2 melaporkan 
bahwa kemoterapi vinorelbine dapat mem-
perpanjang kesintasan dari 21 minggu 
menjadi 28 minggu jika dibandingkan 
de ngan best supportive care (p=0,03).19,20 
Penelitian ELVIS melaporkan perbedaan 
bermakna kesintasan 1 tahun, yaitu 32% 
dengan vinorelbine versus 14% dengan best 
supportive care (p=0,03) disertai perbaikan 
kualitas hidup berdasarkan kuesioner European 
Organization for Research and the Treatment 
of Cancer (EORTC) QLQ-C30 dan QLQ-
LC13, sehingga menunjukkan keuntungan 
kemoterapi dibanding best supportive care 
pada lanjut usia.20 Kudoh, dkk. membanding-
kan vinorelbine atau docetaxel; docetaxel lebih 
memperbaiki response rate serta progression 
survival rate dibanding vinorelbine walaupun 
kesintasannya tidak berbeda bermakna 
(14,3 bulan vs 9,9 bulan, p=0,78). Penelitian-
penelitian di atas memperlihatkan kemo-
terapi tunggal terutama vinorelbine atau 
docetaxel dianjur kan sebagai kemoterapi pada 
orang tua dengan KPKBSK stage lanjut.15,21 

Frasci, dkk. yang melakukan perbandingan 
kemoterapi kombinasi vinorelbine plus 
gemcitabine versus vinorelbine menunjukkan 
terapi kombinasi menghasilkan median 
kesintasan yang lebih baik (29 minggu) 
dibanding vinorelbine saja (18 minggu) 
p<0,01) dengan kesintasan 1 tahun lebih 
baik (30% vs 13%). Hasil berbeda diperlihatkan 
oleh MILES yang membandingkan pemberian 
vinorelbine atau gemcitabine dan kombinasi 
vinorelbine dengan gemcitabine yang tidak 
berbeda bermakna dalam hal median 
kesintasannya, yakni masing-masing 36, 28, 
dan 30 minggu dan ketahanan hidup 1 tahun 
masing-masing adalah 38%, 28%, dan 30%. 
Penelitian multisenter MILES ini menganalisis 
698 pasien kanker paru berusia lanjut. Peneliti 
menyimpulkan navelbine atau gemcitabine 
memberikan hasil tidak berbeda bermakna 
dibanding kombinasi keduanya, monoterapi 
baik navelbine maupun gemcitabine 
memberikan toleransi dan keamanan 
kemoterapi lebih baik.22 Sebaliknya Quoix, 
dkk. melaporkan terapi kombinasi (doublet) 
carboplatin dan paclitaxel mempunyai 
median kesintasan lebih baik, yaitu 10,3 
bulan vs 6,2 bulan pada monoterapi 
vinorelbine atau gemcitabine. Penelitian 
Cancer and Leukemia Group B (CALGB) 
juga memperkuat hasil Quiox, dkk., CALGB 
membandingkan pemberian paclitaxel vs 
paclitaxel plus carboplatin yang menunjukkan 
kombinasi kemoterapi mempunyai median 
kesintasan lebih baik (5,8 bulan vs 8 bulan) 
dengan response rate (21% vs 36%).23 Hasil 
tersebut juga hampir sama saat dibanding-
kan pemberian kemoterapi tunggal dengan 
kombinasi kemoterapi pada lanjut usia 
atau usia muda. Kemoterapi kombinasi 
memberikan median survival/kesintasan 
lebih baik tetapi menyebabkan mielosupresi 
dan miastenik berat meskipun masih dapat 
ditoleransi.24 Walaupun hasil beberapa 
penelitian masih kontroversial, tetapi be-
berapa simpulan yang dapat diambil antara 
lain: a) kemoterapi memberikan hasil lebih 
baik dibanding best supportive care; b) pada 
pasien dengan PS (performance status) baik, 
doublet kemoterapi dapat ditoleransi.15,19,25

Kemoterapi berbasis platinum masih me-
rupakan kemoterapi standar pada kanker 
paru, tetapi banyak laporan yang menun-
jukkan toksisitas lebih sering ditemukan 
pada lanjut usia. Eastern Cooperative 
Oncology Group (ECOG) membandingkan 

efi kasi pemberian kemoterapi cisplatin 
plus docetaxel, cisplatin plus gemcitabine, 
cisplatin plus paclitaxel, carboplatin plus 
paclitaxel. Evaluasi pada 1207 pasien yang 
20% di antaranya berusia lanjut (≥70 tahun) 
melaporkan keempat regimen tersebut 
mempunyai efi kasi hampir sama. Hasil lain 
penelitian ECOG ini melaporkan median 
survival, progression free survival, dan response 
rate tidak berbeda antara pasien kanker paru 
lanjut usia dengan usia muda walaupun 
toksisitas lebih banyak ditemukan pada lanjut 
usia.26

Terapi Target
Terapi kanker paru makin berkembang 
dengan dikenalnya terapi berbasis molekul 
yang bersifat spesifi k menghambat suatu 
gen, sehingga kaskade karsinogenesis dapat 
dihambat. Saat ini fokus utama penelitian 
meliputi penghambat epidermal growth 
factor receptor (EGFR), penghambat vascular 
endothelial growth factor (VEGF), penghambat 
transduksi sinyal, induksi apoptosis, dan 
imunoterapi. Terapi target pada KPKBSK 
saat ini adalah penghambat EGFR antibodi 
monoklonal (trastuzumab, cetuximab), 
penghambat angiogenesis VEGF antibodi 
monoklonal bevacizumab, penghambat 
EGFR tyrosine kinase (EGFR-TKI) gefi tinib 
dan penghambat echinoderm microtubule-
associated protein-like – anaplastic lymphoma 
kinase (EML4-ALK).28

Kombinasi kemoterapi berbasis platinum 
dengan terapi target merupakan salah satu 
strategi pengobatan kanker paru stage 
lanjut. Bevacizumab merupakan antibodi 
monoklonal yang menghambat VEGF. 
Antibodi monoklonal ini tidak diberikan 
secara tunggal dan sering dikombinasikan 
dengan kemoterapi basis platinum seperti 
carboplatin dan paclitaxel. Kombinasi 
kemoterapi tersebut dengan bevacizumab 
menghasilkan perbaikan kesintasan terutama 
pada pasien KPKBSK non-skuamous. Akan 
tetapi, banyak penelitian yang melakukan 
subanalisis pada lanjut usia yang tidak 
memperlihatkan perbedaan bermakna 
kesintasan saat ditambah bevacizumab, 
walaupun ada perbaikan response rate 
dan progression free survival. Efek samping 
bevacizumab pada lanjut usia dilaporkan 
cukup sering seperti neutropenia, trom-
bositopenia, perdarahan, proteinuria, dan 
hipertensi.19 Studi lain juga melaporkan 
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Radiasi juga dapat sebagai terapi tunggal 
pada kanker paru stage lanjut; dalam hal 
ini radioterapi dimaksudkan sebagai terapi 
paliatif jika kemoterapi memberikan efek 
toksik berat. Pergolizi, dkk. melakukan 
penelitian retrospektif pada pasien stage 
IIIA berusia 75 tahun atau lebih yang tidak 
mungkin menjalani kemoterapi. Empat 
puluh pasien diterapi dengan radiasi 
eksterna 60 Gy meliputi tumor dan 
kelenjar limfe. Didapatkan median overall 
survival sebesar 19 bulan; dibandingkan 
dengan pasien yang mendapat kemoradiasi, 
radioterapi saja lebih baik; diduga karena 
banyaknya penyakit komorbid pada populasi 
pasien kemoradiasi. Komorbiditas dan status 
nutrisi merupakan prediktor independen 
mortalitas pasien yang menjalani radiasi. 
Di samping itu, radiasi paliatif dapat 
mengurangi nyeri kanker dan hemoptisis 
pada 60-80% kasus serta dapat mengontrol 
50-70% keluhan lokal lain. Keuntungan 
radiasi paliatif dapat dirasakan selama rata-
rata 7-14 minggu dan hampir sama dengan 
radioterapi kuratif. Efek samping pasca-
radiasi tersering adalah esofagitis ringan 
yang dapat sembuh sendiri.

SIMPULAN
Seiring peningkatan harapan hidup di 
Indonesia maka populasi lanjut usia terus 
bertambah. Populasi lanjut usia sangat 
rentan akan berbagai penyakit, termasuk 
kanker paru. Kanker paru pada lanjut usia 
harus mendapatkan perhatian khusus karena 
banyak hal yang mempengaruhi kondisi 
umum penderita seperti komorbiditas, 
status nutrisi, keadaan psikologis, dan status 
ekonomi. Tatalaksana optimal kanker paru 
pada lanjut usia adalah meminimalkan 
toksisitas dan memaksimalkan efi kasi terapi 
dengan memperhatikan kondisi umum 
lanjut usia. Pembedahan masih merupa kan 
pilihan utama pada kanker paru stage awal; 
tetapi pada lanjut usia, radioterapi kuratif 
menjadi pilihan alternatif. Beberapa pene-
li tian menunjukkan kemoterapi tunggal 
pada lanjut usia memberikan hasil lebih baik 
dibanding terapi suportif saja. Kemoterapi 
kombinasi berbasis platinum memberikan 
perbaikan respons dan memperpanjang 
kesintasan terutama pada kanker paru lanjut 
usia dengan status tampilan baik. Metode 
terbaik masih menjadi perdebatan seiring 
banyaknya komorbiditas serta toksisitas 
terapi kanker paru pada lanjut usia.

tatalaksana kanker paru jenis KPKBSK yang 
berusia lanjut terutama yang mempunyai 
mutasi EGFR walaupun efek samping dapat 
terjadi. Hal lain yang perlu didiskusikan juga 
adalah biaya. Pemakaian erlotinib pada 
layanan kesehatan meningkatkan biaya 
kesehatan nasional. Secara keseluruhan masih 
diperlukan perbandingan efektivitas terapi 
dilihat dari sudut biaya, keuntungan klinis, 
perbaikan pasien, serta stakeholder dalam 
manajemen KPKBSK pada lanjut usia.28

Radiasi
Radioterapi sebagai salah satu modalitas 
di bidang onkologi diperlukan baik 
kuratif maupun paliatif. Pada kanker paru, 
radioterapi dipakai pada stage lanjut dan 
stage awal kanker paru. Rekomendasi 
NCCN mempertimbangkan penggunaan 
radioterapi sebagai terapi kuratif pada stage 
awal kanker paru jika pasien tidak mungkin 
dioperasi. Penelitian retrospektif pada 347 
pasien kanker paru stage I yang mendapat 
radiasi eksterna 50 Gy menunjukkan 
radioterapi radikal mungkin dianjurkan jika 
pembedahan tidak dapat dilakukan. Radiasi 
juga cenderung lebih banyak digunakan 
pada pasien lanjut usia dibanding pada 
pasien lebih muda (p<0,008).31 Suatu 
penelitian dengan sampel 1706 KPKBSK 
menunjukkan pasien berusia di atas 65 
tahun cenderung dua kali lebih sering 
mendapatkan radiasi untuk terapi lokal 
dibanding pasien lebih muda (31% vs 14%).32 
Penelitian lain memperlihatkan kesintasan 
pasien lanjut usia pasca-radioterapi radikal 
tidak jauh berbeda dibanding usia lebih 
muda.33 Dosis optimal radiasi serta teknik 
radiasi belum dapat ditentukan. Analisis data 
retrospektif 97 pasien kanker paru stage I/
II yang mendapat radiasi dosis tinggi juga 
memperkuat penelitian di atas. Hayakawa, 
et al, membagi pasien atas tiga kelompok, 
yaitu kelompok I <75 tahun, kelompok II 
75-79 tahun dan kelompok III >80 tahun 
dengan angka kesintasan/survival rate 2 
dan 5 tahunnya masing-masing adalah 
36% dan 12%, 32% dan 13%, 28% dan 4% 
berturut-turut untuk kelompok I, II, dan III.34 
Usia juga tidak memberikan perbedaan 
efek dan toksisitas radiasi seperti mual, 
muntah, esofagitis, dan sesak napas. Dari 
penelitian-penelitian retrospektif ini, peneliti 
menyimpulkan, modalitas tunggal radioterapi 
dapat bermanfaat pada pasien lanjut usia 
yang menolak atau tidak mungkin dioperasi.

kombinasi kemoterapi dengan cetuximab, 
yaitu suatu antibodi monoklonal pengham-
bat EGFR. Hasilnya terdapat perpanjangan 
kesintasan pada pasien kanker paru stage 
lanjut yang mempunyai mutasi EGFR walau - 
pun pada penelitian ini hanya 31% yang 
berusia lanjut (≥65 tahun).15

Gefi tinib dan erlotinib merupakan EGFR-
TKI yang diberikan secara oral. Gefi tinib 
telah direkomendasikan oleh Food and Drug 
Administration (FDA) pada tahun 2003. FDA 
pada bulan November 2004 dan European 
Medicines Agency pada bulan Juni 2005 
telah menetapkan erlotinib sebagai terapi 
lini kedua dan ketiga untuk pasien KPKBSK 
stage lanjut.10 Gefi tinib dan erlotinib bekerja 
secara kompetitif menghambat ikatan 
adenosin trifosfat (ATP) dengan reseptor di 
domain tyrosine kinase di EGFR, sehingga 
dapat menghambat aktivasi jalur sinyal 
yang dicetuskan EGFR. Penelitian pada 
tikus percobaan menunjukkan gefi tinib 
menghambat EGFR yang merangsang 
pertumbuhan sel tumor. Gefi tinib dan 
erlotinib diberikan setiap hari dan dapat 
dilanjutkan bila tampilan klinis baik serta 
penyakit tidak progresif. Dosis gefi tinib 
yang direkomendasikan ialah 250 mg/hari, 
sedangkan dosis erlotinib 150 mg/hari. 
Evaluasi klinis dan radiologis pemberian 
gefi tinib dan erlotinib sebaiknya dilakukan 
setiap bulan. Penelitian EURTAC (European 
Randomized Trial of Tarceva vs Chemotherapy) 
pada lanjut usia (median, 65 tahun) 
memperlihatkan pemberian erlotinib mem-
punyai kesintasan lebih baik walau pun 
efek samping lebih sering. Sampel EURTAC 
adalah pasien kanker paru dengan mutasi 
EGFR dan hasilnya memperlama progression 
free survival dibanding pasien yang diberi 
kemoterapi.29 Begitu juga penelitian 
National Cancer Institute of Canada (NCIC-
BR 21) yang memperlihatkan perbaikan 
kesintasan saat diberikan sebagai terapi 
lini ke-2 atau ke-3 pada pasien lanjut usia. 
Studi NCIC-BR 21 melakukan penelitian 
kohort pada 112 pasien yang mendapat 
erlotinib dan 51 plasebo. Walaupun ter-
dapat perbaikan kesintasan dibandingkan 
kemoterapi, tetapi secara umum tidak ada 
perbedaan bermakna dengan pasien kanker 
paru yang berusia lebih muda (progression 
free survival, overall survival, tumor response 
rate).19,30 Dari hasil-hasil di atas dapat 
diketahui bahwa erlotinib berperan dalam 
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